Frequency of Liver Disease in Type 2 Diabetic Patients Treated With Oral Antidiabetic Agents by Jick, Susan S. et al.
www.dp.viamedica.pl 75
PRACA ORYGINALNA ISSN 16408497
Przedrukowano za zgoda z: Diabetes Care 1999; 22: 20672071
Copyright © 1998 by American Diabetes Association, Inc.
American Diabetes Association nie odpowiada za poprawnosc
tlumaczenia z jezyka angielskiego.
Diabetologia Praktyczna 2000, tom 1, nr 1, 7582
Tlumaczenie: lek. med. Przybyslawa Kaczmarek-Kusznierewicz
Wydanie polskie: Via Medica
Susan S. Jick, Monika Stender, Marian W. Myers
Czestosc chorób watroby
u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
Frequency of Liver Disease in Type 2 Diabetic Patients Treated With Oral Antidiabetic Agents
STRESZCZENIE
WSTEP. W badaniu oceniane byly przypadki uszko-
dzenia watroby u chorych na cukrzyce typu 2 leczo-
nych tradycyjnymi doustnymi srodkami przeciwcu-
krzycowymi. Celem próby byla ponowna analiza da-
nych dotyczacych zaleznosci uszkodzen watroby od
stosowania doustnych leków przeciwcukrzycowych.
MATERIAL I METODY. Do badania zakwalifikowano
chorych na cukrzyce typu 2 leczonych doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi. Korzystano z Brytyj-
skiej Bazy Danych. Chorzy byli obserwowani w kie-
runku ewentualnego rozwoju chorób watroby. Okre-
slono typ i etiologie rozpoznanych schorzen, a ich
czestosc obliczano na podstawie skumulowanego
czasu trwania terapii doustnej.
WYNIKI. Sposród 44 406 chorych na cukrzyce typu 2
u 605 potwierdzono po przeprowadzeniu badania
komputerowego wystepowanie choroby watroby,
wskaznik zapadalnosci wynosil 53,2/10 000 osobo-
lat (95% CI 49,257,6). U 186 z nich choroba miala
postac lagodnych, przejsciowych, bezobjawowych
epizodów, u 249 wystepowaly czynniki predyspo-
nujace, natomiast u 113 stwierdzono istnienie in-
nych przyczyn uszkodzenia watroby. Oceniono, ze
u 57 pacjentów uszkodzenie watroby bylo prawdo-
podobnie spowodowane stosowaniem leków,
wskaznik zapadalnosci wynosil 5,0/10 000 osobolat
(3,96,5). Rozpoznanie to potwierdzono w 11 przy-
padkach, u 8 chorych stwierdzono stluszczenie wa-
troby spowodowane cukrzyca, u pozostalych cho-
rych przyczyna pozostala nierozpoznana. Terapie
doustnymi srodkami przeciwcukrzycowymi kontynu-
owalo 51 z 57 chorych, u 2 nie potwierdzono, ze
przyjmowane leki wywolaly uszkodzenie watroby,
przy wskazniku zapadalnosci wynoszacym 0,2/10 000
osobolat (< 0,10,6).
WNIOSKI. W badanej populacji choroby watroby
wystepowaly czesto. U wielu chorych dodatkowo
wystepowaly inne schorzenia, które moga powodo-
wac uszkodzenie watroby.
ABSTRACT
OBJECTIVE. We evaluated liver disease in conventio-
nally treated type 2 diabetic patients to provide
a reference against which reports of liver disease
related to novel oral antidiabetic treatments could
be compared.
RESEARCH DESIGN AND METHODS. In this follow-up
study, patients with type 2 diabetes who were tre-
ated with oral antidiabetic agents were identified
from the U.K.-based General Practice Research Da-
tabase and were followed to determine whether
they developed liver disease. The specific types and
etiologies of liver disorders were determined. Inci-
dence rates were calculated based on the accumu-
lated exposure time to oral antidiabetic agents.
RESULTS. Among 44,406 type 2 diabetic patients,
605 had a computer diagnosis of liver disease with
an incidence rate of 53.2/10,000 person-years (95%
CI 49.257.6). Of the 605 subjects, 186 had nonsymp-
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tomatic, mild, and transient liver disorders; 249 had
a predisposing condition; and 113 had another cau-
se for the disease. A total of 57 cases were possibly
drug induced with an incidence rate of 5.0/10,000
person-years (3.96.5). Of the cases, 11 were attri-
buted to other drugs, 8 were attributed to fatty li-
ver disease of diabetes, and the remaining cases
were attributed to uncertain causes. Oral antidiabe-
tic agents were continued in 51 of these 57 cases,
and we could not rule out oral antidiabetic agents
as a cause of liver disease in 2 cases with an inciden-
ce rate of 0.2/10,000 person-years (<0.10.6).
CONCLUSIONS. In this population, the background
incidence of liver disease was high. Most cases in-
volved other systemic diseases that may cause liver
disease.
Wstep
Wiele doniesien o hepatotoksycznym dziala-
niu nowego leku doustnego, jakim jest troglitazon
[1], spowodowalo koniecznosc przeprowadzenia
badania, którego celem byla ocena ryzyka wysta-
pienia chorób watroby u chorych na cukrzyce typu
2 leczonych w sposób konwencjonalny doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi. Doniesienia sa zró-
dlem ograniczonych informacji o przypadkach ja-
trogennych uszkodzen watroby. Poniewaz nie
wszystkie przypadki zostaly opisane, informacje sa
czesto niekompletne, a dane dotyczace calkowitej
liczby osób przyjmujacych lek (uzyskiwane na pod-
stawie liczby  sprzedanych leków), nieznane lub nie-
rzetelne [2, 3], przeprowadzilismy to badanie. Jego
celem byla ocena ryzyka wystapienia chorób wa-
troby w scisle okreslonej grupie chorych na cukrzy-
ce typu 2 leczonych tradycyjnymi srodkami doust-
nymi, u których moze w przyszlosci byc stosowany
nowy lek. Ponadto, w badaniu okreslono najbar-
dziej prawdopodobne przyczyny uszkodzenia wa-
troby we wszystkich przypadkach oraz ustalono, czy
lek hipoglikemizujacy powodowal uszkodzenie tego
narzadu.
Material i metody
Ponad 4 mln mieszkanców Wielkiej Brytanii
(glównie Anglii i Walii) zostalo zarejestrowanych
w komputerowej bazie danych lekarzy rodzinnych
(dostarczonymi przez Value Added Medical Products
(London)), wszyscy wyrazili zgode na udostepnienie
danych dla celów naukowych. Ta baza danych jest
wlasnoscia Brytyjskiego Ministerstwa Zdrowia, nosi
nazwe General Practice Research Database  (GPRD)
i jest przede wszystkim zródlem informacji o miesz-
kancach Anglii i Walii [4]. Lekarze rodzinni zostali
przeszkoleni, w jaki sposób zbierac informacje i mie-
li za zadanie przekazywac je anonimowo do bazy
danych. Informacje dotyczyly cech pacjenta, scho-
rzen oraz przebytych hospitalizacji. Ponadto, leka-
rze wpisywali wystawiane recepty wprost do kom-
putera a zalecone leki umieszczane byly jednocze-
snie w bazie danych dotyczacych pacjenta. Do zapi-
sywania jednostek chorobowych stosowano Oxfordz-
ki System Informacji Medycznej (OXMIS), natomiast
leki rejestrowano na podstawie kodowanego spisu
leków, który powstal na bazie zestawienia Prescrip-
tion Pricing Authority?s [5, 6].
Grupa badana
Do badania wlaczono chorych na cukrzyce typu
2 kwalifikowanych na podstawie GPRD (Miedzyna-
rodowa Klasyfikacja Chorób nr 250,0, 250,1, 250,2),
którzy byli leczeni doustnymi lekami przeciwcukrzy-
cowymi w latach 19891996.
Za moment rozpoczecia terapii doustnym srod-
kiem hipoglikemizujacym przyjeto pierwsze zalece-
nie stosowania leku. Dla kazdego z badanych okres
terapii wyznaczono, zaczynajac od pierwszego zale-
cenia przyjmowania leku plus 90 dni do ostatniego
zalecenia, czyli do momentu przerwania badania,
zgonu chorego lub zakonczenia badania. Jezeli cho-
ry dodatkowo, oprócz doustnych leków przeciwcu-
krzycowych, przyjmowal leki z grupy statyn (inhibi-
tor reduktazy HMG koenzymu A), za osobom czas
przyjeto okres od rozpoczecia przyjmowania leku
przeciwcukrzycowego lacznie ze statyna do zakon-
czenia badania.
Ustalenie przypadków
Wybrano wszystkich pacjentów, których zapi-
sano w bazie danych i stwierdzono wystapienie
uszkodzenia watroby w ciagu 90 dni po zapisaniu
doustnego leku przeciwcukrzycowego. Korzystano
z 22 kodów OXMIS zastosowanych poprzednio
w badaniach, wykazujacych zaleznosc miedzy przyj-
mowaniem okreslonego preparatu a wystapieniem
chorób watroby (tab. 1) [79]. Wszyscy wybrani pa-
cjenci byli badani przez lekarza i klasyfikowani do
ponizszych grup w zaleznosci od:
1. obecnosci czynnika predysponujacego przed
pierwszym zapisaniem doustnego leku przeciw-
cukrzycowego (np. zastoinowa niewydolnosc ser-
ca, choroba nowotworowa, alkoholizm, uprzed-
nio stwierdzona choroba watroby);
2. obecnosci czynników predysponujacych po pierw-
szym zapisaniu doustnego leku przeciwcukrzyco-
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wego, ale przed postawieniem diagnozy choro-
by watroby;
3. wystepowania lagodnego, przemijajacego i bez-
objawowego podwyzszenia poziomu enzymów
watrobowych (schorzenie uwazano za lagod-
ne, jezeli pacjent nie byl z tego powodu hospi-
talizowany badz skierowany na konsultacje do
specjalisty, kontynuowano u niego terapie do-
ustna, a w bazie danych nie znaleziono dalszych
informacji o nieprawidlowosciach w funkcjono-
waniu watroby;
4. obecnosci innych czynników, które moga uszka-
dzac watrobe (np. infekcje wirusowe czy bakte-
ryjne lub proces autoimmunologiczny);
5. niepewnej etiologii chorób watroby i konieczno-
sci przeprowadzenia dalszych badan.
Wymagano przedstawienia oryginalnej doku-
mentacji medycznej, jezeli chory byl w szpitalu lub
na konsultacjach u specjalisty.
Jezeli chory nie byl hospitalizowany, nie korzy-
stal z porady specjalistycznej lub jego dokumenta-
cja medyczna byla niedostepna, korzystano z wyni-
ków badan laboratoryjnych zapisanych w kompute-
rowej bazie danych badz ocenie klinicznej.
Jezeli dostepne byly wyniki testów okreslaja-
cych funkcje watroby (LFT, liver function tests), przy-
jeto nastepujace kryteria potwierdzajace jej uszko-
dzenie:
1. co najmniej 2-krotny wzrost ponad górna grani-
ce normy poziomu aminotransferazy alaninowej
lub bilirubiny zwiazanej lub
2. jednoczesny wzrost poziomu aminotransferazy
asparaginowej, fosfatazy kwasnej i bilirubiny cal-
kowitej, przy czym wzrost jednej z tych wartosci




Wybrano 44 406 chorych na cukrzyce typu 2
przyjmujacych jeden badz wiecej doustnych leków
przeciwcukrzycowych bez terapii hipolipemizujacej
lub w polaczeniu ze statynami. Wiek i plec bada-
nych przedstawiono w tabeli 2. Wiekszosc z nich to
osoby w wieku 5079 lat (76%), którym lacznie prze-
pisano 1 562 401 razy doustne leki przeciwcukrzy-
cowe. Wiekszosci (63%) zalecono taka forme terapii
co najmniej 15-krotnie (tab. 3).
Badani obciazeni czynnikami ryzyka
Wsród 44 406 pacjentów stwierdzono, ze
u 4 216 jeszcze przed wlaczeniem do badania wy-
stepowaly czynniki predysponujace do uszkodzenia
watroby. U 21% chorych z tej grupy juz wczesniej
stwierdzano schorzenia watroby, u 29% wystepowa-
la choroba nowotworowa, u 3% stwierdzono alko-
holizm, u 36%  zastoinowa niewydolnosc krazenia,
a u 12 %  kilka z powyzszych czynników.
Wsród chorych z czynnikami predysponujacy-
mi u 131 (3%) pózniej potwierdzono chorobe wa-
Tabela 2. Plec i wiek badanej populacji
Wiek (lata) Mezczyzni Kobiety Razem
< 50 3,022 2,114 5,136 (12)
5059 5,029 3,572 8,601 (19)
6069 7,072 5,757 12,829 (29)
70+ 7,640 10,200 17,840 (40)
Razem 22,763 (51) 21,643 (49) 44,406
Dane sa = n (%)
Tabela 1. Zaburzenia watrobowe wedlug klasyfikacji OXMIS
Kody OXMIS Rozpoznawanie
070 Zakazne zapalenie watroby
070 F Piorunujace zapalenie watroby
070 N Zapalenie watroby nie-A nie-B
K501 Biopsja watroby




573 XX Inne choroby watroby
574 XX Choroby pecherzyka zólciowego
575 XX Inne choroby pecherzyka zólciowego
576 A Zóltaczka mechaniczna
785 CP Blade stolce
L3260 Próby watrobowe
L3260 AB Nieprawidlowe próby watrobowe
L3262 AB Nieprawidlowosci w badaniach
biochemicznych watroby
L3263 AB Nieprawidlowe enzymy watrobowe
L3263 H Podwyzszone poziomy enzymów
watrobowych
L3264 AB Uszkodzenie funkcji watroby
K 5091 Przetoka watrobowa
5710 HA Alkoholowe zapalenie watroby
5730 D Uszkodzenie komórek watrobowych
5716 JA Rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa
7852 XX Zóltaczka
5719 CH Zóltaczka wywolana lekami
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troby. U tych pacjentów nie kontynuowano badania
ze wzgledu na wystapienie czynników predysponu-
jacych przed rozpoczeciem doustnej terapii lekami
hipoglikemizujacymi. W pozostalej grupie 40 190
chorych nie postawiono diagnozy uszkodzenia wa-
troby przed pierwszym przyjeciem doustnych leków
przeciwcukrzycowych (tab. 3).
Rozpoznanie i ocena zachorowan
na schorzenia watroby
Wsród 40 190 badanych u 605 chorych (1,5%)
po raz pierwszy rozpoznano dysfunkcje watroby pod-
czas przyjmowania doustnych leków przeciwcukrzy-
cowych. Kobiety stanowily 43% tej grupy. Struktura
wieku przedstawiala sie nastepujaco: 11% badanych
nie ukonczylo 50 roku zycia, 20% bylo w wieku 50
59 lat, 32%  6069 lat, 37%  powyzej 70 lat.
U 249 (41,2%) z 605 chorych czynniki predys-
ponujace ujawnily sie po wlaczeniu leku przeciwcu-
krzycowego, ale przed postawieniem diagnozy cho-
roby watroby.
U 186 (31,0%) chorych wystepowaly niewiel-
kie zwyzki poziomu enzymów wskaznikowych nie-
wywolujace objawów klinicznych, natomiast u 113
(18,7%) pacjentów stwierdzono zaburzenia funkcji
watroby, których nie wiazano z przyjmowanymi le-
kami. W 57 przypadkach uszkodzenie watroby mo-
glo byc spowodowane dzialaniem leków. Sposród
37-osobowej grupy badanych, hospitalizowanych lub
po konsultacji specjalistycznej dla 26 pacjentów uda-
lo sie uzyskac oryginalna dokumentacje medyczna,
pozostale przypadki analizowano na podstawie in-
formacji zapisanych w bazie danych. W tabeli 4 przed-
stawiono wiek i plec 57 badanych. Dokladna specyfi-
ke zmian oraz informacje o typie uszkodzenia watro-
by przedstawia tabela 5.
Tabela 4. Plec i wiek osób ze schorzeniami watroby
o nieznanej etiologii (57 przypadków)
Wiek (lata) Mezczyzni Kobiety Razem
< 50 0 4 4
5059 10 5 15
6069 8 11 19
70+ 6 13 19
Razem 24 33 57
Dane = n (%)
Tabela 5. Czestosc schorzen watroby w poszczególnych kategoriach
Kategorie chorób N Osobolata Wskaznik zapadalnosci
watroby na 10 000 osobolat (95% CI)
Zwiazane ze stosowaniem 2 113 644 0,2 (< 0,10,5)
doustnych leków
przeciwcukrzycowych
Zwiazane z lekiem 11 113 644 1,0 (0,51,7)
nieobjetym badaniem*
Choroba przemijajaca 29 113 644 2,6 (1,83,7)
Choroba przewlekla 6 113 644 0,5 (0,21,2)
Zwiazana ze stluszczeniem watroby 8 113 644 0,7 (0,41,4)
Razem 57 113 644 5,0 (3,96,5)
*Cztery przypadki wiazano ze stosowaniem leków hipolipemizujacych;  w jednym przypadku klasyfikacja byla
niejednoznaczna.
Tabela 3. Liczba osób stosujacych leki oraz liczba recept
Liczba osób Liczba recept
przyjmujacych leki
Pochodne 22,691(51) 507,991 (33)
sulfonylomocznika*
Metformina 4,890 (11) 100,351 (6)
Inne doustne leki 175 (< 1) 1,370 (< 1)
hipoglikemizujace
Wiecej niz jeden doustny 15,440 (35) 899,970 (58)
lek przeciwcukrzycowy
Lacznie z lekiem 1,210 (3) 52,719 (3)
hipolipemizujacym
Razem 44,406 (100) 1,562,3401 (100)
Dane = n (%) * Pochodne sulfonylomocznika obejmuja: glibenclamid
chlorpropamid, gliklazyd, glipizyd, glikwidon i tolbutamid; inne leki to:
zywica guarynowa, akarboza; Leki hipolipemizujace: simwastatyna,
fluwastatyna i prawastatyna
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U 2 badanych zmiany te mozna bylo wiazac
z przyjmowaniem doustnych leków przeciwcukrzyco-
wych. Jedna z pacjentek byla 58-letnia kobieta,
u której stwierdzono podwyzszenie poziomu amino-
transferazy alaninowej i fosfatazy alkalicznej. Terapie
przerwano po 2-krotnym zaleceniu metforminy. Pod-
wyzszone parametry powrócily do normy po 8 tygo-
dniach. U innej, 86-letniej pacjentki, której do terapii
wlaczono metformine i glyburid, krótko po rozpocze-
ciu leczenia wystapila intensywna zóltaczka swiad-
czaca o powaznym uszkodzeniu watroby. Pacjentka
zmarla. W rozpoznaniu sekcyjnym jako przyczyne zgo-
nu podano niewydolnosc watroby.
U 29 pacjentów pojawily sie: przemijajaca bez-
objawowa zóltaczka, przemijajacy umiarkowany
wzrost poziomu enzymów wskaznikowych lub lagod-
ne zapalenie watroby. U wszystkich tych osób kon-
tynuowano terapie doustnymi lekami przeciwcukrzy-
cowymi, a przypadki te uznano za nieistotne klinicz-
nie. U 8 pacjentów stwierdzono stluszczenie watro-
by w przebiegu cukrzycy, u 11  choroby watroby
spowodowane przyjmowaniem leków nieobjetych
próba, u 1 z badanych ilosc informacji byla niewy-
starczajaca do okreslenia etiologii choroby. W 4 z 20
przypadków leczenie doustnymi srodkami przeciw-
cukrzycowymi przerwano ze wzgledu na zla kontro-
le glikemii lub przyrost masy ciala.
U 6 chorych po raz pierwszy rozpoznano trwa-
le zaburzenia funkcji watroby juz po wlaczeniu le-
ków doustnych. W tej grupie kontynuowano lecze-
nie. U 1 z pacjentów z powyzszej grupy zaobserwo-
wano przemijajace bezobjawowe zwyzki poziomu
enzymów watrobowych pojawiajace sie w trakcie
2-letniej terapii, które pózniej powrócily do normy.
U dwóch pacjentów wystepowalo przewlekle bez-
objawowe podwyzszenie poziomu biochemicznych
parametrów funkcji watroby  obserwacje zakon-
czono odpowiednio po 9 i 19 miesiacach.
U innego chorego poziom fosfatazy alkalicznej
byl przewlekle podwyzszony, a przyczyna tego zja-
wiska nie jest znana. Monitorowanie powyzszego
parametru przerwano po 2 latach, nie ma dalszych
informacji dotyczacej tego problemu. U kolejnego
pacjenta stwierdzono wodobrzusze, chory zmarl.
Uznano, ze przyczyna smierci bylo przewlekle zapa-
lenie watroby. Wreszcie u jednego z badanych wy-
stapila zóltaczka, która doprowadzila do konieczno-
sci wykonania przeszczepu watroby, klinicznie rozpo-
znano zapalenie watroby.
Nie ma potwierdzenia, ze doustne leki przeciw-
cukrzycowe doprowadzily do chorób watroby w tej
grupie badanych.
Czestosc chorób watroby
Czestosc nowo rozpoznanych chorób watroby
wynosila 605 przypadków na 40 190 badanych,
wskaznik zapadalnosci wyniósl 53,2/10 000 osobo-
lat, narazenia (95% CI 49,257,6) na dzialanie doust-
nego leku przeciwcukrzycowego. Po wylaczeniu pa-
cjentów z lagodnymi i przemijajacymi okresami dys-
funkcji watroby czestosc wynosila 492 przypadki na
40 190 lub 43,2/10 000 osobolat (39,647,3).
Wskaznik zapadalnosci na istotnie klinicznie
schorzenia w 57 przypadkach nieobarczonych czyn-
nikami predysponujacymi lub innymi czynnikami
powodujacymi uszkodzenia watroby przedstawia
tabela 5. Czestosc chorób watroby dla wszystkich
57 chorych wynosila 5,0/10 000 osobolat (3,96,5),
natomiast czestosc zaburzen w funkcjonowaniu na-
rzadu zalezna od doustnych leków przeciwcukrzy-
cowych  0,2//10 000 osobolat (< 0,10,6), a od
leków nieanalizowanych w próbie  1,0/10 000 oso-
bolat (0,51,7). Wsród chorych przyjmujacych leki
nieobjete badaniem bylo 4 pacjentów leczonych sta-
tynami  4/1 191 lub 33,6/10 000 osobolat (13,1
86,0) (tab. 5). W pozostalych 7 przypadkach, cho-
rzy przyjmowali inne leki, jak: fluoksetyne, chlorpro-
mazyne, itrakonazol, tiorydazyne, amoksycylline
z kwasem klawulanowym, amoksycylline i tioksanten.
Wnioski
Praca przedstawia wystepowanie schorzen
watroby u osób leczonych tradycyjnymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi. Badano te grupe, aby
ocenic czestosc chorób watroby u pacjentów, któ-
rym do terapii mozna wlaczyc nowy lek przeciwcu-
krzycowy. Wyniki badan moga stanowic punkt od-
niesienia do analizy doniesien dotyczacych wystepo-
wania uszkodzenia watroby podczas podawania
nowych leków przeciwcukrzycowych. Chorych
z uszkodzeniem watroby pogrupowano zgodnie
z rozpoznaniem i oceniono etiologie zmian, zwraca-
jac szczególna uwage, czy i jak czesto wystapienie
chorób watroby bylo zalezne od przyjmowania le-
ków doustnych.
Przyczyna zachorowan byly infekcje wirusowe,
bakteryjne, czynniki predysponujace lub sama cukrzy-
ca. Zaleznosc miedzy cukrzyca a chorobami watroby
zostala udowodniona [11]. Opisano czestsze wyste-
powanie podwyzszonego poziomu enzymów wskaz-
nikowych, zwlaszcza aminotransferazy alaninowej
i transpeptydazy glutamylowej, u 2030% chorych na
cukrzyce typu 2 i u 5% chorych na cukrzyce typu 1,
a sama chorobe uznano za czynnik wywolujacy pod-
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wyzszony poziom aminotransfarazy alaninowej. Po-
nadto, u chorych na cukrzyce opisano choroby wa-
troby sklasyfikowane histologicznie jako: stluszczenie,
zapalenie ze stluszczeniem, zwlóknienie czy marskosc
podobna do poalkoholowej. U chorych na cukrzyce
czesciej wystepuje pierwotny rak watroby [15].
Przeprowadzono niewiele badan populacyjnych
oceniajacych rodzaj uszkodzenia watroby ze wgledu
na koniecznosc wykonywania biopsji u osób, które
nie wykazuja klinicznych wskazan do tego zabiegu.
Wiekszosc badan przeprowadzono w wyselek-
cjonowanych grupach chorych, takich jak otyli cho-
rzy na cukrzyce, pacjenci po zabiegach gastrologicz-
nych [16, 17]. Trudno byloby odniesc uzyskane wy-
niki do ogólnej populacji. Nie znamy zadnej pracy,
w której oceniano czestosc chorób watroby u cho-
rych na cukrzyce typu 2 leczonych doustnymi srod-
kami przeciwcukrzycowymi.
W naszym badaniu nie oceniano chorych le-
czonych wylacznie dieta i wysilkiem fizycznym badz
przyjmujacych insuline.
Lacznie 6 865 chorych sposród 44 406-osobo-
wej grupy (15,5%), oprócz leków doustnych, okre-
sowo przyjmowalo insuline. Wsród 57 chorych
z uszkodzeniem watroby o nieznanym podlozu tyl-
ko 1 chory przyjmowal insuline przed rozpoznaniem.
Uszkodzenie watroby spowodowane bylo nie sama
insulina, a lekami, które nie byly brane pod uwage
w tym badaniu, zatem choroba watroby nie wiazala
sie ze stosowaniem insuliny u osób przyjmujacych
takze doustne leki przeciwcukrzycowe.
Dane kliniczne uzyskane z komputerowej bazy
danych skonfrontowano z dodatkowymi informacja-
mi znajdujacymi sie w oryginalnej dokumentacji me-
dycznej  wyniki byly zadawalajace dla badania kli-
nicznego [5].
Podstawowa zasada zastosowana przy dobo-
rze chorych bylo ustalenie najbardziej prawdopodob-
nych przyczyn chorób watroby oraz ocena czynni-
ków ryzyka obecnych juz przed rozpoczeciem tera-
pii doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi [18].
Jesli te czynniki wystapily juz po wlaczeniu leków
doustnych, uznano je za glówna przyczyne uszko-
dzenia watroby, gdyz mogly one maskowac inne po-
tencjalne przyczyny. Dlatego tez nie ocenialismy stop-
nia, w jakim inne czynniki, takie jak sama cukrzyca
lub farmakoterapia, moga wplywac na stwierdzane
zaburzenia funkcji watroby [19].
Stwierdzono ogólnie wysoki wskaznik zapadal-
nosci na schorzenia watroby wynoszacy 53,2/10 000
osobolat (49,257,6) wsród chorych na cukrzyce
typu 2 podczas przyjmowania doustnych srodków
przeciwcukrzycowych, ale bardzo niski wskaznik za-
padalnosci wynoszacy 0,2/10 000 osobolat (< 0,1
0,6) dla przypadków, w których choroby watroby byly
prawdopodobnie wynikiem dzialania doustnych le-
ków przeciwcukrzycowych. Dwie trzecie przypadków
chorób watroby bylo scisle zwiazanych z obecnoscia
czynników predysponujacych (patrz: cel i metody pra-
cy). W 57 przypadkach nieobarczonych czynnikami
ryzyka analizowano dokumentacje chorych, aby usta-
lic, czy lekarz uznal, ze terapia doustnymi srodkami
przeciwcukrzycowymi stanowila najbardziej prawdo-
podobna przyczyne uszkodzenia watroby. W wiekszo-
sci przypadków za powód wystapienia choroby wa-
troby uznano inne przyczyny lub leki nieobjete bada-
niem, dlatego przypadków tych nie uwazano za przy-
czynowo zwiazane z doustnymi lekami przeciwcukrzy-
cowymi, za czym przemawia decyzja o kontynuowa-
niu leczenia tymi preparatami. Liczba przepisanych
recept (traktowana jako odpowiednik trwania lecze-
nia) wahala sie w granicach 140. Chorzy ze stwier-
dzonym uszkodzeniem watroby spowodowanym naj-
prawdopodobniej terapia doustnymi lekami przeciw-
cukrzycowymi przyjmowali je przez krótki czas.
U 4 chorych z uszkodzeniem watroby za przy-
czyne uznano przyjmowanie statyn przy wskazniku
zapadalnosci wynoszacym 33,6/10 000 osobolat
(13,186,0). Ryzyko uszkodzenia watroby na skutek
terapii statynami bylo opisywane wczesniej [20, 21],
wiec mozna uznac je za prawdopodobny czynnik
etiologiczny.
Uszkodzenia watroby opisane w tej pracy,
oprócz pojedynczych przypadków, zwykle nie byly
powazne. Zaobserwowano raczej lagodne postacie
zaburzen funkcjonowania narzadu, które ustepowaly
bez powiklan. Pojawily sie 3 przypadki niewydolno-
sci watroby; 2 z nich zakonczone zgonem badane-
go, 1  przeszczepem watroby. Jeden z powyzszych
przypadków byl prawdopodobnie spowodowany
dzialaniem doustnych leków przeciwcukrzycowych.
Natomiast w 2 pozostalych przypadkach, nie ma
danych klinicznych, które moglyby potwierdzic, ze
leki przeciwcukrzycowe spowodowaly uszkodzenie
narzadu. Zatem wyniki badan sugeruja, ze nowe
przypadki ostrej niewydolnosci watroby wsród cho-
rych leczonych doustnymi srodkami przeciwcukrzy-
cowymi moga sie pojawiac, ale wystepuja rzadko,
jezeli nie istnieja czynniki predysponujace.
Uogólniajac, w populacji chorych na cukrzyce
typu 2 moga pojawiac sie przypadki stosunkowo
lagodnie przebiegajacych uszkodzen watroby (nie-
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zwiazane z doustna terapia cukrzycy). Nalezy brac
to pod uwage przy ocenie doniesien o uszkodzeniach
watroby pojawiajacych sie podczas stosowania
w terapii nowych leków doustnych.
Podziekowania
Badanie to przeprowadzono w ramach Progra-
mu Bostonskiego (Boston Colloborative Drug Surve-
illance Program) dzieki pomocy Glaxo-Wellcome. Pro-
gram wspierany jest przez firmy: Astra AB, Bayer AG,
Berlex Laboratories, Boots Healthcare International,
Glaxo-Wellcome, Hoffman-La Roche, R.W. Johnson
Pharmaceutical Research Institute oraz Novartis Phar-
maceuticals.
Dziekujemy uczestnikom za wspaniala wspól-
prace oraz Panu Doktorowi Alanowi Dean i jego ze-
spolowi za pomoc w realizacji badania.
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